See related article, pages 250 -255.
T ime plays a major role in acute stroke treatment. Millions of neurons are lost each minute in acute ischemic stroke, 1 and the efficacy of intravenous thrombolysis is related to time from symptom onset with earlier treatment being more effective. 2, 3 Moreover, knowledge of the time of symptom onset is a prerequisite for treatment with intravenous thrombolysis. This information, however, is lacking in a large proportion of patients with acute stroke. In 14% to 27% of patients, stroke symptoms occur during sleep, 4 -6 and this large group of patients is a priori excluded from the only specific and effective treatment available for acute stroke. This dissatisfying situation has raised interest in imaging surrogate markers of lesion age, which might help identify patients presenting within a time window making them eligible for thrombolytic treatment. 6 In this issue of Stroke, Ebinger et al report on a study on the relation between the visibility of acute ischemic lesions in fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) MRI and lesion age. 7 Stroke MRI lends itself to be used as a surrogate marker of lesion age with signal changes in different MRI sequences taking a different course during the first hours of ischemia. Although diffusion-weighted imaging (DWI) allows for the detection of signal changes resulting from cytotoxic edema within minutes, the T2 relaxation time increases continuously during the first hours of stroke. 8 This increase can usually be detected by T2-weighted or FLAIR imaging after some hours. In the present study, Ebinger et al tested whether a negative FLAIR in the case of a visible ischemic lesion on DWI allows for identifying patients presenting within 4.5 hours of stroke onset. Although they found an increase in the proportion of visible acute lesions on FLAIR with growing time from symptom onset, using a negative FLAIR to identify patients within 4.5 hours of symptom onset yielded only moderate diagnostic accuracy. At first glance, this result appears somehow disappointing and in contrast to recent findings of our group indicating that a "mismatch" between positive DWI and negative FLAIR allows for identification of patients within the 3-hour time window with high specificity and positive and negative predictive value. 9 However, this impression scatters on closer inspection, and it becomes obvious that the study by Ebinger et al adds important new aspects to the discussion of using stroke MRI as a sort of "tissue clock." For exactly this reason, the authors' discouraging conclusions do not appear justified.
First, the study reproduces the general finding of previous work demonstrating the visibility of acute ischemic lesions on FLAIR in a large proportion of patients within the first hours of stroke with a clear increase with elapsing time from symptom onset. This corroborates the idea that FLAIR can be used in a comparable way to T2-weighted imaging for depicting acute to subacute ischemic lesions as has been demonstrated in experimental studies 8 and human studies using quantitative T2 imaging. 10 Second, the results of the current study nicely demonstrate how the performance of imaging parameters depends on sample characteristics. The apparent differences between the results of the study published in this issue of Stroke and our previous study with lower predictive values for a negative FLAIR with regard to identifying patients within a 4.5-hour time window can in large parts be explained by differences between patient populations in the 2 studies. Ebinger et al studied a much less severely affected sample (with a median National Institutes of Health Stroke Scale score of 4 as compared with 14 in the study by Thomalla et al 9 ) . This is reflected by a remarkably small median DWI lesion volume of 1.5 mL and only 12% of DWI lesions Ͼ5 mL. Excluding "very small lesions" and restricting further analysis to 71 patients with DWI lesions Ͼ0.5 mL resulted in improvement of the predictive parameters of a negative FLAIR with 90% specificity and 93% positive predictive value for identifying patients with symptom onset Յ4.5 hours. Lesion volume was previously identified as a predictor of lesion visibility on FLAIR 9 ; thus, a worse predictive performance in a sample with mainly small and very small stroke lesions does not come as a surprise. Integrating clinical information by restricting the studied sample to patients eligible for thrombolysis based on clinical criteria, that is, patients with a relevant neurological deficit, will surely improve the performance of the suggested DWI-FLAIR mismatch for identifying patients within a time window for thrombolysis.
Finally, the study by Ebinger et al might be taken as a general note of caution regarding overwhelming enthusiasm based on single retrospective studies that have yielded promising diagnostic or therapeutic results. Although it may appear quite progressive to use stroke MRI criteria including negative FLAIR to treat patients with stroke with unknown symptom onset with thrombolysis, 11, 12 we believe that there is still work to be done before such practice can be recom-mended. Currently, we have compelling evidence for a clear time dependence of T2 and FLAIR signal increase within the first hours of stroke exposing FLAIR as an appropriate candidate for a surrogate marker of time from onset of ischemia. We have 2 large single-center studies testing the performance of FLAIR to identify patients with acute stroke within 3 and 4.5 hours in a clinical setting with some differences in their final judgements. Our ultimate goal must be to test whether MRI criteria will be effective in selecting patients with unknown symptom onset for thrombolysis in a randomized controlled trial. However, we must not put the cart before the horse. Thus, before definite DWI-FLAIR mismatch can be used in a randomized controlled trial of thrombolysis in wakeup stroke, its accuracy in identifying patients within an appropriate time window has to finally be proven in a larger prospective multicenter study. This study has already been initiated and is currently recruiting patients: Predictive value of FLAIR and DWI for the identification of acute ischemic stroke patients between 3 and 4.5 hours of symptom onset-a multi-center study [PRE-FLAIR, NCT01021319]. 13 Hopefully, this study will finally clarify the value of negative FLAIR in identifying patients with acute stroke presenting within a time window in which thrombolysis was proven to be safe and effective, thus paving the way for a future study of MRI-based thrombolysis in patients with unknown symptom onset.
To summarize, there is an urgent need for imaging surrogate markers of lesion age. The study by Ebinger et al adds new findings and raises important questions regarding the use of DWI and FLAIR in this context. Multiparametric MRI provides stroke neurologists with a wide spectrum of information regarding tissue state in acute ischemia and, thereby, might serve as a "tissue clock" guiding and improving acute stroke treatment. Now we are on the clock to integrate this information within the clinical context, to transform this information into relevant clinical trials, and, by this, to join our efforts to establish specific treatment options for the large group of patients with wakeup stroke or other strokes with unknown event-to-admission time.
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При лечении острого инсульта время играет важную роль. При остром ишемическом инсульте каждую минуту погибают миллионы нейронов [1] , а эффективность проведения внутривенной тромбо-литической терапии зависит от времени, прошедше-го от момента появления симптомов инсульта, при-чем при раннем начале лечения его эффективность наиболее высока [2, 3] . Кроме того, наличие сведений о времени появления симптомов инсульта являет-ся необходимым условием для проведения внутри-венного тромболизиса. Эта информация, однако, отсутствует у значительной доли пациентов с острым инсультом. В 14-27% случаев симптомы инсульта появляются во время сна [4] [5] [6] , и этой большой груп-пе пациентов априори не проводят единственное специфическое и эффективное лечение, доступное при остром инсульте. Сложившаяся ситуация под-няла интерес к определению суррогатных маркеров давности поражения по данным визуализации, кото-рые могут помочь выявлять пациентов, поступающих в течение временного интервала, пригодного для проведения тромболитической терапии [6] .
М. Ebinger и соавт. в этом номере журнала "Stroke" сообщили о результатах исследования, посвященного изучению взаимосвязи между различимостью ише-мических очагов, по данным МРТ в режиме с подав-лением сигнала свободной воды (FLAIR), и давнос-тью поражения [7] . Результаты МРТ при инсульте могут быть использованы в качестве суррогатно-го маркера давности поражения, поскольку изме-нения сигнала в разных МРТ-последовательностях принимают различный характер в течение первых часов ишемии. Несмотря на то, что диффузионно-взвешенная МР-томография (ДВ-МРТ) позволяет обнаружить изменения сигнала в результате разви-тия цитотоксического отека в течение нескольких минут, время релаксации при T 2 -взвешенной МРТ непрерывно увеличивается в первые часы после раз-вития инсульта [8] . Такое увеличение обычно можно обнаружить при проведении T 2 -взвешенной МРТ или МРТ в режиме FLAIR через несколько часов от начала инсульта. В опубликованном исследовании М. Ebinger и соавт. проверяли, действительно ли нега-тивные результаты FLAIR при наличии видимых ишемических поражений при проведении ДВ-МРТ позволяют выявить пациентов, у которых от момен-та появления симптомов инсульта прошло менее 4,5 часов. Хотя они обнаружили увеличение числа видимых острых очагов поражений на FLAIR при увеличении промежутка времени от момента появле-ния симптомов инсульта, использование отрицатель-ных результатов FLAIR для выявления пациентов, у которых от начала инсульта прошло менее 4,5 часов, имело лишь умеренную диагностическую точность. На первый взгляд, этот результат несколько разоча-ровывает и противоречит последним выводам нашей группы, свидетельствующим о том, что "несоответст-вие" между положительными результатами ДВ-МРТ и отрицательными результатами FLAIR позволяет с высокой специфичностью и прогностической цен-ностью положительных и отрицательных результатов идентифицировать пациентов, у которых от момента появления симптомов инсульта прошло менее 3 часов [9] . Однако это впечатление рассеивается при бли-жайшем рассмотрении, и становится очевидным, что результаты исследования М. Ebinger и соавт. добавля-ют новые важные аспекты к обсуждению использова-ния МРТ при инсульте в качестве своего рода "ткане-вых часов". Именно по этой причине выводы авторов не кажутся обоснованно разочаровывающими.
Во-первых, исследование воспроизводит общий вывод предыдущей работы, демонстрирующий разли-чимость острых ишемических поражений на FLAIR-изображениях у значительной части пациентов в пер-вые часы после инсульта с четким повышением числа выявляемых ишемических очагов при увеличении периода времени от начала инсульта. Это подтверж-дает идею, что МРТ в режиме FLAIR можно исполь-зовать наравне с T 2 -взвешенной визуализацией для отображения острых и подострых очагов ишемии, как это было продемонстрировано в эксперименталь-ных исследованиях [8] и исследованиях среди людей при проведении количественной T 2 -взвешенной МРТ [10] . Во-вторых, результаты настоящего исследования четко продемонстрировали, насколько характеристи-ки параметров визуализации зависят от характерис-тик выборки. Очевидное различие между результата-ми исследования, опубликованного в этом выпуске "Stroke", и нашего предыдущего исследования с более низкой прогностической ценностью результатов МРТ в режиме FLAIR в отношении выявления пациен-тов, у которых с момента развития инсульта про-шло менее 4,5 часов, можно в значительной степени объяснить различием между группами пациентов в этих исследованиях. М. Ebinger и соавт. проводили исследование с включением пациентов с менее тяже-лым неврологическим дефицитом (медиана оценки по шкале тяжести инсульта Национальных инсти-тутов здравоохранения [NIHSS] -4 балла по срав-нению с 14 баллами в исследовании G. Thomalla и соавт.) [9] . Это привело к тому, что медиана объема очага поражения, по результатам ДВ-МРТ, была чрез-вычайно мала -всего 1,5 мл, и только 12% очагов ишемии, выявленных при ДВ-МРТ, имели объем более 5 мл. Исключение "очень маленьких очагов поражений" и проведение дальнейшего анализа дан-ных 71 пациента с объемом очагов поражений более 0,5 мл, по результатам ДВ-МРТ, привело к улучше-нию прогностического значения негативных резуль-татов FLAIR с 90%-ной специфичностью и 93%-ной прогностической ценностью положительных резуль-татов в отношении выявления пациентов, у которых прошло менее 4,5 часов от начала инсульта. В качестве предиктора различимости очага поражения на FLAIR ранее обозначили объем поражения [9] . Таким обра-зом, худший прогноз в выборках с преимущественно маленькими и очень маленькими очагами поражений при инсульте не стал неожиданностью. Интеграция клинической информации при ограничении выбор-ки исследования пациентами, пригодными к про-ведению тромболитической терапии на основании клинических критериев, т. е. пациентов с соответст-вующим неврологическим дефицитом, несомненно, может повысить эффективность использования пред-полагаемого ДВ-МРТ/FLAIR несоответствия для выявления пациентов, которым возможно проведе-ние тромболитической терапии.
Наконец, результаты исследования, проведенного М. Ebinger и соавт., можно расценивать как общее предостережение в отношении крайнего энтузиаз-ма, основанного на одиночных ретроспективных исследованиях, которые принесли обнадеживающие диагностические или терапевтические результаты. Несмотря на то, что использование критериев МРТ при инсульте (включая отрицательные результаты МРТ в режиме FLAIR) для планирования тромболи-тической терапии у пациентов с неизвестным време-нем начала инсульта может показаться довольно пер-спективным [11, 12] , мы считаем, что еще предстоит провести значительный объем работы, прежде чем такой подход можно будет рекомендовать для исполь-зования в клинической практике.
В настоящее время у нас есть убедительные доказа-тельства четкой временнóй зависимости повышения сигнала при Т 2 -взвешенной МРТ и МРТ в режиме FLAIR в течение первых часов после развития инсуль-та, предполагающие, что результаты FLAIR могут быть достойным кандидатом в суррогатные маркеры времени от начала ишемии. У нас есть результаты двух больших одноцентровых клинических исследо-ваний (с некоторыми различиями в их окончатель-ных выводах), посвященных изучению эффективнос-ти проведения МРТ в режиме FLAIR для выявления пациентов с острым инсультом, у которых от момента появления симптомов прошло 3-4,5 часа. Нашей конечной целью должно быть изучение в рандомизи-рованном контролируемом испытании эффективнос-ти использования МРТ-критериев при отборе паци-ентов с неизвестным временем появления симптомов инсульта для проведения тромболизиса. Тем не менее мы не должны ставить телегу впереди лошади.
Таким образом, до того момента, когда достовер-ное ДВ-МРТ/FLAIR несоответствие можно будет использовать в рандомизированном контролиру-емом испытании эффективности и безопасности проведения тромболитической терапии при инсуль-те, симптомы которого выявлены после пробуж-дения, надежность этого показателя в отношении выявления пациентов в течение соответствующего временнóго интервала должна быть окончательно доказана в большом многоцентровом проспективном исследовании. Такое исследование уже началось, и в настоящее время проводится набор пациентов в многоцентровое исследование Predictive value of FLAIR and DWI for the identification of acute ischemic stroke patients between 3 and 4,5 hours of symptom onset (PRE-FLAIR, NCT01021319) [13] . Ожидается, что результаты этого исследования окончательно разъ-яснят значение отрицательных результатов FLAIR при выявлении пациентов с острым инсультом, у которых время, прошедшее от момента появле-ния симптомов, позволяет провести тромболизис с доказанной безопасностью и эффективностью, проложив тем самым путь для дальнейшего изу-чения эффективности тромболизиса на основании результатов МРТ у пациентов с неизвестным време-нем появления симптомов инсульта.
Итак, существует настоятельная необходимость в определении суррогатных маркеров давности ише-мического поражения мозга по данным визуали-зации. Исследование М. Ebinger и соавт. добавляет новые данные и поднимает важные вопросы, каса-ющиеся использования ДВ-МРТ и МРТ в режиме FLAIR в рамках данной проблемы. При проведении мультимодальной МРТ неврологи, специализиру-ющиеся на лечении инсульта, получают широкий спектр информации о состоянии вещества мозга при острой ишемии, и таким образом ее результаты могут служить в качестве ориентира относительно "ткане-вых часов" и влиять на улучшение лечения острого инсульта. Сейчас наступил период для интеграции этой информации в клинических условиях для при-менения полученных данных в соответствующих клинических испытаниях, а также для объединения наших усилий по созданию специфических методов лечения большой группы пациентов с симптомами инсульта, выявленными при пробуждении или дру-гими вариантами инсульта с неизвестным временем от начала появления симптомов заболевания.
